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概    要 神経ネットワーク形成・成熟過程は知能獲得の実態であり、その分子・
細胞レベルでの解明は、脳機能異常を伴う諸疾患の根本的な原因究明につながり、また
「教育」を科学的に解明しうる糸口としても大いに注目を浴びている。しかしながら、
現状では実際の脳内で３次元的にどのように回路が構築され働くかの解明がほとんど
なされていない。そこで、生体の深部を観察可能とする多光子顕微鏡の開発を小型化が
可能なイッテルビウム系の超短パルスレーザーを光源としてすすめ、その顕微鏡を用
い、神経ネットワーク形成に関わる機構を分子・細胞レベルも含め解明することを複数
年で予定した。初年度である本年は、レーザーのパルス幅の先鋭化及び要素技術の研究
開発を行い、新たなシナプス形成機構の同定、神経可塑性へのグリア細胞の関与を明ら
かとした。 
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 胎児の脳では、神経（前駆）細胞が分裂・
分化および移動し、あわせて神経線維が伸
展し神経ネットワークが組まれていく。こ
の間、神経細胞間の結合であるシナプスは
一旦過剰に形成され、その後学習など外的
環境からの入力で制御される「刈り込み」
により、神経細胞間の不要な結合が弱化・
除去され、成熟した神経ネットワークとな
る。それゆえ、脳の発生・発達期には、脳
は大きな可塑性を示す。この一連の神経ネ
ットワーク形成・成熟過程は知能獲得過程
そのものであり、その制御機構を細胞そし
て分子レベルで解明することは、ヒトその
ものの存在解明につながり得るのみならず、
現在原因がよくわかっていない脳機能異常
を伴う諸疾患の根本的な原因究明につなが
りうる研究として、また「教育」を科学的
に解明しうる糸口として、世界的にも精力
的に研究が進められている。 
 しかしながら、現状では多くの場合、神
経細胞を分散培養し、その回路構築過程が
研究されている。そのため、実際の脳内で
３次元的にどのように回路が構築され、働
くかの解明がほとんどなされておらず、研
究のための研究のレベルを越えるものでは
ないとの非難もあった。現在、３次元構築
を踏まえた上での、脳研究の推進が強く望
まれている。
 
 
 長波長の光は生体深部に到達できる。そ
れ故、長波長のレーザー光源を用いる、い
わゆる多光子顕微鏡が、脳の深部構造を観
察する機器として開発されている。しかし
ながら、一般にレーザー光源が非常に高価
(数千万円以上)であり、一般の研究室単位
で研究に用いることはほとんどできない。 
 研究分担者の川戸らは、高効率・高出力
のパルス動作ができ、小型化が可能なイッ
テルビウム系の超短パルスレーザーを開発
し、その特性より光学顕微鏡への応用を図
ってきた。この本学シーズによる多光子顕
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微鏡が実用化されれば、安価（レーザー光
源部が１千万円以下）で、生体のより深部
を観察できる顕微鏡の実用化が図れること
が期待される。(Sueda et al., Appl. Phys. L
ett. 2005; Matsubara, et al. Jpn. J. Appl. P
hys. 2007; Kawato et al., Jpn. J. Appl. Ph
ys. 2007)。一方、研究代表者の佐藤らは大
脳皮質を対象とし、神経ネットワーク形成
に関わる「側枝形成・刈り込み」機構を含
む形成・発達機構の解明を分子・細胞レベ
ルで進めてきた。（Sato et al., Neuron 1994;
 Nagano et al., Nature Cell Biol 2002; Na
gano et al., J. Neurosci. 2004）。同時に、研
究分担者の村瀬らは、神経ネットワークに
よる学習の基礎である神経可塑性・安定性
の生成・固定化機序について、神経活動の
イメージングや数理解析により研究を進め
てきた（Ikeda & Murase,, J. Neurosci. 200
4; Ikeda et al., Eur. J. Neurosci. 2006, 200
7; Md. Monirul Islam et al., IEEE Trans S
MC B 2008）。 
 複数年での研究を想定して申請している
本研究プロジェクトでは、上述の安価な多
光子顕微鏡の開発を進めるとともに、同顕
微鏡など幾つかのイメージング機器を用い、
神経ネットワークの機能・発達の仕組みを
明らかにすることを目的とする。 
 
 
 
（複数年を想定している本プロジェクトに
おいて）本年は以下の成果を得た。次年度
に多光子顕微鏡を用いた脳研究を実施する
計画である。 
（１）顕微鏡の開発研究 
 超短パルスイッテルビウムヤグレーザー
のパルス幅の先鋭化及び試作機作成のため
の要素技術の研究開発を行った。まず、共
振器内に非線形媒質を挿入し、パルス幅72 
fsという特性を得た。このレーザーの利得
スペクトルのフーリエ限界は120 fsである
が、これを大幅に凌ぐ極短パルス化に成功
した。また、損失が大きいために超短パル
ス化が困難であるが、安定度が高く試作機
や製品開発に有用な半導体過飽和吸収ミラ
ーを用いたレーザーにおいても、110 fsの
短パルス発生を実現した。 
（２）大脳皮質を対象とした発達研究 
 大脳皮質の形成・発達について研究を進
め、新たな大脳皮質形成に関わる分子を同
定した。また、大脳皮質の神経細胞への成
熟(分化)を決める際に重要な働きをする酵
素を同定した。さらに、大脳皮質の領野形
成に関わるとされていた分子Otx1について、
その意義を再検討した。同時に、神経ネッ
トワーク機能の基盤であるシナプス部位に
おけるspineの形成に関わる新たな分子機
構を明らかとした。 
 
（３）発達・学習の生物学的基盤研究 
中枢神経の中で、もっとも簡単な構造を
もつ脊髄を用い、学習機構の神経基盤であ
る可塑性について検討を進め、グリア細胞
の積極的関与を明らかとした。 
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